ПЕРЕБІГ ІШЕМІЧНОЇ ХВОРОБИ СЕРЦЯ У ПАЦІЄНТА ІЗ СПАДКОВОЮ ТРОМБОФІЛІЄЮ НА ҐРУНТІ МУТАЦІЇ В ГЕНІ PAI-1 (КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК) by Світлик, Г. В. et al.
ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2021. № 2206
Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення
УДК 616.12-005.4-06:616.151.5-005.6-056.7]-036
DOI 10.11603/1811-2471.2021.v.i2.12227
ПЕРЕБІГ ІШЕМІЧНОЇ ХвОРОБИ СЕРЦЯ У ПАЦІЄНТА ІЗ СПАДКОвОЮ ТРОМБОФІЛІЄЮ  
НА ґРУНТІ МУТАЦІЇ в ГЕНІ PAI-1 (КЛІНІЧНИй вИПАДОК)
©Г. в. Світлик, в. М. Сало, М. О. Гарбар, М. в. Мигович, Р. А. Ковальчук, Ю. О. Світлик 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького 
РЕЗЮМЕ. Нерідко зростанню ризику тромботичних подій можуть сприяти генетично зумовлені дефекти ге-
мостазу.
Мета – з’ясувати особливості перебігу ішемічної хвороби серця (ІХС) у пацієнта з наявністю мутації в гені PAI-1.
Матеріал і методи. Перебіг ІХС аналізували з урахуванням даних анамнезу, результатів лабораторних 
досліджень, даних ЕКГ, ехокардіографії, коронароангіографії.
Результати. Перебіг ІХС характеризувався частими госпіталізаціями з приводу гострого коронарного син-
дрому та неухильним прогресуванням атеросклеротичних змін у коронарних артеріях. Подвійна антитромботич-
на терапія (ривароксабан 15 мг; клопідогрель 75 мг щоденно) та високоінтенсивна терапія статинами сприяла 
зменшенню частоти виникнення коронарних подій.
висновки. Виявлення спадкової тромбофілії та оптимізація стратегії лікування здатні покращити перебіг ІХС.
КЛЮЧОвІ СЛОвА: ішемічна хвороба серця; інгібітор активатора плазміногену 1 типу; генні мутації; тромбоз; 
гострий коронарний синдром. 
вступ. Фібринолітична активність плазми ви-
значається балансом між активатором плазміно-
гену тканинного типу (t-PA) та його природним 
інгібітором швидкої дії – PAI-1 (plasminogen activa-
tor inhibitor 1 – інгібітор активатора плазміногену 
1 типу) [1].
Активація плазміногену, його трансформація 
в плазмін та деградація фібрину – один із ключо-
вих ендогенних механізмів протидії внутрішньо-
судинному тромбозу. Плазміноген активується 
двома типами активаторів – активатором плазмі-
ногену урокіназного типу (u-PA) та активатором 
плазміногену тканинного типу (t-PA). Активність 
обох активаторів плазміногену регулюється спе-
ціальними інгібіторами активатора плазміногену 
(PAI) – PAI-1, PAI-2 і PAI-3. PAI зупиняє процес пере-
творення плазміногену в плазмін і таким чином 
пригнічує процес фібринолізу [2].
PAI-1, який характеризується найшвидшою 
дією, є одним із найважливіших інгібіторів фібри-
нолітичної активності плазми. Член надродини 
serpin (serine protease inhibitors – інгібіторів сери-
нової протеази), PAI-1 (серпін 1) є основним інгібі-
тором як t-PA, так і u-PA [1]. 
PAI-1 продукується ендотеліальними клітина-
ми, мегакаріоцитами, гладком’язовими клітинами, 
фібробластами, моноцитами, макрофагами, ади-
поцитами, ендометрієм, клітинами печінки, мезо-
теліальними клітинами, міоцитами серця. Після 
синтезу PAI-1 в основному зберігається в тромбо-
цитах, вивільняючись із них під час активації, хоча 
він може також осаджуватись і на субендотеліаль-
ну матрицю [1]. 
Мутація в гені PAI-1 зумовлена наявністю в 
його структурі 4 молекул гуаніну (Guanine, G) за-
мість 5 (5G/5G-генотип – норма), що призводить 
до підвищення функціональної активності PAI-1 і 
зростання ризику венозних та артеріальних тром-
бозів, а також акушерських ускладнень (ранні та 
пізні викидні, передчасне відшарування нормаль-
но розташованої плаценти, фетоплацентарна не-
достатність, прееклампсія, еклампсія, HELLP-
синдром). Генний поліморфізм представлений 
наявністю гетерозиготи 4G/5G (частота в популя-
ції – 50 %) та гомозиготи 4G/4G (частота в популя-
ції – 20–25 %). Тип спадкування – автосомно-домі-
нантний [1, 3].
Поліморфні варіанти генів можуть тривалий 
час не проявлятися клінічно. Патологічні симпто-
ми виникають за наявності додаткових умов. Це 
насамперед спосіб життя, зокрема, особливості 
харчування, куріння, гіподинамія. Відомо, що ак-
тивність PAI-1 у плазмі зростає у пацієнтів з ожи-
рінням, резистентністю до інсуліну. PAI-1 асоцію-
ється із запаленням судин, атеросклерозом, мета-
болічним синдромом, цукровим діабетом 2-го 
типу, оскільки його рівні за цих умов підвищуються 
[4–6]. Встановлено, що підвищений рівень PAI-1 
пов᾽язаний із збільшенням, зокрема, вісцераль-
ного ожиріння, оскільки PAI-1 виробляється в 
основному ектопічними жировими депо [7, 8]. 
Підвищення активності PAI-1 призводить до 
зростання ризику виникнення значних несприят-
ливих серцево-судинних подій (mACE – major ad-
ver se cardiovascular events) [9]. Водночас з᾽ясовано, 
що носії генотипу PAI-1 4G/5G мають в 1,6 раза біль-
шу ймовірність оклюзії коронарних артерій, ніж 
носії гомозиготних генотипів (4G/4G, 5G/5G) [10–13].
Лікування пацієнтів із наявністю мутації в гені 
PAI-1, на думку багатьох клініцистів, слід прово-
дити із застосуванням низькомолекулярних гепа-
ринів, у відповідності до наявного ризику повтор-
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них тромботичних подій. Терапія антиагрегантами 
в даній клінічній ситуації недостатньо ефектив на 
[3, 14, 15]. Експресію PAI-1 здатні зменшити регу-
лярна фізична активність, гіпоглікемічні чинники, 
блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи, статини [1].
В останні роки з᾽ясовані й інші генетично зу-
мовлені дефекти гемостазу, які сприяють тромбо-
зу (Лейденська мутація, мутації генів протромбіну, 
метилентетрагідрофтолатредуктази – mTHFR). 
Отримані результати дали можливість зрозуміти 
причину виникнення неочікуваних тромботичних 
подій у певної категорії пацієнтів, передбачити пе-
ребіг ішемічної хвороби серця (ІХС) у хворих із ге-
нетичною (спадковою) тромбофілією, який є дово-
лі несприятливим і характеризується підвищеним 
ризиком дестабілізації хвороби з появою гострого 
коронарного синдрому (ГКС) [16–18]. 
Метою нашого дослідження став аналіз ре-
зультатів багаторічного спостереження за клініч-
ним перебігом ІХС у пацієнта С., 56 років, з мож-
ливим з᾽ясуванням причин частих госпіталізацій 
з приводу ГКС.
Матеріал і методи дослідження. Окрім да-
них анамнезу, аналізували результати лаборатор-
них досліджень, дані електрокардіограм (ЕКГ), 
ехокардіографічного (ЕхоКГ) дослідження, коро-
нароангіографій (КАГ).
Результати й обговорення. ІХС у пацієнта С. 
дебютувала у 2007 році у вигляді ГКС, вік пацієнта 
у той час складав 42 роки. У тяжкому стані був гос-
піталізований в лікарню швидкої медичної допо-
моги (ЛШМД) м. Львова з приводу гострого ін-
фаркту міокарда з елевацією сегмента ST (STEmI) 
лівого шлуночка (ЛШ) передньої локалізації. 
На ЕКГ: елевація сегмента ST у відведеннях I, AVL, 
V2-V6 (рис. 1). ЕхоКГ: ЛШ – 4,5 см; акінезія верхів-
ки, передньої стінки ЛШ, міжшлуночкової перего-
родки (МШП) з невеликою зоною дискінезії; 
фракція викиду (ФВ) ЛШ – 40 %.
Рис. 1. ЕКГ пацієнта С. при поступленні у стаціонар (2007 р.).
З анамнезу: курить (більше 10 років) до 1 пачки 
цигарок в день. Упродовж 5 років – підвищення АТ 
(до 150/95 мм рт. ст.). Ожиріння I cт. (ІМТ 33,9 кг/м2). 
Результати спостереження в умовах стаціонару 
дали можливість також констатувати наявність у 
пацієнта артеріальної гіпертензії І ступеня та цукро-
вого діабету (ЦД) 2-го типу (вперше виявленого). 
Лікувальна тактика: оптимальна фармакотерапія.
Повторна госпіталізація – у 2008 році з приво-
ду нестабільної стенокардії (НС). ЕхоКГ: ЛШ – 
4,9 см; акінезія верхівки, передньої стінки ЛШ, гі-
покінезія МШП; ФВ ЛШ – 55 %. Лікувальна такти-
ка: оптимальна фармакотерапія.
2009 рік: госпіталізація з приводу НС. КАГ: ба-
гатосудинне ураження. Лікувальна тактика: опти-
мальна фармакотерапія; стентування передньої 
міжшлуночкової гілки (ПМШГ) лівої коронарної 
артерії (ЛКА) (медіальний сегмент).
У 2012 році – елективне стентування прок-
симального сегмента ПМШГ ЛКА. Консульто ва-
ний кардіохірургом: рекомендоване і проведене 
елек тивне аортокоронарне шунтування у зв᾽яз-
ку з багатосудинним ураженням коронар них ар-
терій (КА) (шунт із підшкірної вени, який з᾽єднує 
аорту та ділянку низхідної гілки ЛКА (SVG Ao-
LAD); шунт із підшкірної вени, який з᾽єднує аорту 
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та ділянку першої діагональної артерії (SVG 
Ao-D1)).
У 2019 році в ургентному порядку госпіталі-
зований у ЛШМД м. Львова з приводу STEmI ЛШ 
задньої локалізації. На ЕКГ: елевація сегмента ST 
у відведеннях ІI, ІІІ, aVF (рис. 2). ЕхоКГ: правий 
шлуночок (ПШ) 2,5 см (при повторному обсте-
женні – 3,1 см); ЛШ 4,3 см (при повторному об-
стеженні – 4,9 см); гіпокінезія частини стінки ПШ; 
гіпокінезія задньо-нижньої стінки ЛШ, акінезія 
верхівки; ФВ ЛШ – 45 % (при повторному обсте-
женні – 50 %).
Рис. 2. ЕКГ пацієнта С. при поступленні у стаціонар (2019 р.).
Проведено ургентну коронароангіографію 
(20.08.2019): стеноз дистального сегмента стов-
бура ЛКА (50 %), рестеноз у медіальному (стенто-
ваному) сегменті ПМШГ (50 %). Огинаюча гілка (ОГ) 
ЛКА – стеноз проксимального сегмента (85  %); 
права коронарна артерія (ПКА) – оклюзія прокси-
мального сегмента; шунтографія – без ознак ре-
стенозу.
Лікувальна тактика: оптимальна фармакоте-
рапія; ургентне стентування ПКА. Після стенту-
вання проксимального сегмента ПКА виник гост-
рий тромбоз стента, в ургентному порядку прове-
дена реканалізація ПКА з повним відновленням її 
просвіту. Заплановане стентування ОГ ЛКА.
З метою з᾽ясування ґенезу виникнення час-
тих тромботичних подій пацієнту проведено до-
обстеження: визначено агрегативну активність 
тромбоцитів з АДФ: варіант норми – 11,8 с. Про-
ведено генетичне дослідження (17.09.2019): вияв-
лено мутацію в гені PAI-1: 5G/4G-генотип.
Лікувальну тактику, згідно з командним кон-
сенсусом (кардіолог, інтервенційний кардіолог, 
кардіохірург) оптимізовано – з акцентом на більш 
інтенсивну терапію статинами (розувастатин 40 мг 
на добу) та застосування подвійної антитромбо-
тичної терапії (ривароксабан 15 мг та клопідо-
грель 75 мг щоденно).
Стан пацієнта до сьогоднішнього дня віднос-
но стабільний. Зберігає в межах цільових значень 
рівень артеріального тиску та вміст глюкози в 
крові; ХС ЛПНЩ – 1,86 ммоль/л. Однак продовжує 
курити, ІМТ практично не змінився – 34,2 кг/м2. 
У січні 2021 року перебував на стаціонарному 
лікуванні в ЛШМД м. Львова з приводу НС (з ризи-
ком за шкалою GRACE < 140). Результати ЕхоКГ 
(11.01.2021): ПШ – 2,1 см; ліве передсердя – 3,7 см; 
МШП – 1,0 см; задня стінка ЛШ – 1,0 см; ЛШ – 
4,0  см; ФВ ЛШ – 56 %; ознаки післяінфарктного 
кардіосклерозу; акінезія верхівки, передньої стін-
ки ЛШ, МШП.
Результати КАГ (12.01.2021, рис. 3): стеноз дис-
тального сегмента стовбура ЛКА (50 %, без динамі-
ки); рестеноз у стентованому медіальному сегмен-
ті ПМШГ (80 % – динаміка негативна, збільшення 
на 30 %), дистальні відділи ПМШГ виповнюються 
через венозні шунти; стеноз проксимального сег-
мента огинаючої гілки (50 % – динаміка позитивна, 
зменшення на 35 %); ПКА – стан після стентування 
проксимального сегмента, хронічна протяжна 
оклюзія проксимального сегмента (від устя) з дис-
тальним кровотоком через колатералі з басейну 
ЛКА. Шунтографія: SVG Ao-LAD – прохідний, без 
ознак рестенозу, SVG Ao-D1 – прохідний, без ознак 
рестенозу.
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Отже, перебіг ІХС у пацієнта С. характеризу-
ється, поряд з частим виникненням гострих ко-
ронарних подій, неухильним прогресуванням 
атеросклеротичних змін у коронарних артеріях. 
Так, лише за 1,5 року ступінь рестенозу в меді-
альному сегменті ПМШГ зріс на 30 %, впродовж 
цього ж часу сформувалась хронічна оклюзія 
проксимального сегмента ПКА. Одночасно, по-
силення стенозу стовбура ЛКА не спостерігаєть-
ся, а з боку ОГ ЛКА наявні навіть позитивні змі-
ни – зменшення стенозу до 50 %, що усуває по-
требу в її елективному стентуванні. Можливо, це 
результат високоінтенсивної терапії статинами. 
За умови ж подвійної антитромботичної терапії у 
пацієнта не виникали повторні тромбози, хоча 
фактори, які можуть їх спровокувати, зберіга-
ються – це і куріння, й ожиріння, і ЦД, і, звичайно, 
наявність мутації в гені PAI-1. Певну загрозу на 
сьогодні створює ризик інфікування вірусом 
SARS-CoV-2. Загалом, прогноз пацієнта залиша-
ється несприятливим.
висновки. За наявності несприятливого пе-
ребігу ІХС доцільним є проведення генетичного 
дослідження на наявність спадкової тромбофілії, 
виявлення якої вимагає оптимізації фармакоте-
рапії, а також модифікації способу життя.
Перспективи подальших досліджень. Діа-
гностування генних мутацій факторів гемостазу 
створює перспективи для подальших наукових 
досліджень з метою пошуку шляхів зменшення 
ризику тромбозів у таких пацієнтів. На думку ав-
торів, генні мутації можуть бути причетними і до 
виникнення тромбозів у певної категорії пацієн-
тів за умови інфікування вірусом SARS-CoV-2.
Рис. 3. Результати коронароангіографії пацієнта С. (2021 р.): а – ЛКА, б – ПКА, в – шунтографія.
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ТЕЧЕНИЕ ИШЕМИЧЕСКОй БОЛЕЗНИ СЕРДЦА У ПАЦИЕНТОв С НАСЛЕДСТвЕННОй 
ТРОМБОФИЛИЕй НА ПОЧвЕ МУТАЦИИ в ГЕНЕ PAI-1 (КЛИНИЧЕСКИй СЛУЧАй)
©Г. в. Свитлык, в. М. Сало, М. О. Гарбар, М. в. Мигович, Р. А. Ковальчук, Ю. О. Свитлык 
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого
РЕЗЮМЕ. Нередко возрастанию риска тромботических событий могут содействовать генетически обуслов-
ленные дефекты гемостаза.
Цель – выяснить особенности течения ишемической болезни сердца (ИБС) у пациента с наличием мутации в 
гене PAI-1.
Материал и методы. Течение ИБС анализировали с учетом данных анамнеза, результатов лабораторных 
исследований, данных ЭКГ, эхокардиографии, коронароангиографии.
Результаты. Течение ИБС характеризовалось частыми госпитализациями по поводу острого коронарного 
синдрома и неуклонным прогрессированием атеросклеротических изменений в коронарных сосудах. Двойная 
антитромботическая терапия (ривароксабан 15 мг; клопидогрель 75 мг ежедневно) и высокоинтенсивная тера-
пия статинами содействовали уменьшению частоты возникновения коронарных событий.
вывод. Выявление наследственной тромбофилии и оптимизация стратегии лечения способны улучшить те-
чение ИБС.
КЛЮЧЕвЫЕ СЛОвА: ишемическая болезнь сердца; ингибитор активатора плазминогена 1 типа; генные му-
тации; тромбоз; острый коронарный синдром.
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THE COURSE OF ISCHEMIC HEART DISEASE IN A PATIENT WITH HEREDIC THROMBOPHILIA 
BASED ON A MUTATION IN THE PAI-1 GENE (CLINICAL CASE)
©H. V. Svitlyk, V. M. Salo, M. O. Harbar, M. V. Myhovych, R. A. Kovalchuk, Yu. O. Svitlyk 
Danylo Halytsky Lviv National Medical University
SUMMARY. Genetically determined hemostasis defects can often increase the risk of thrombotic events.
The aim – to find out the features of coronary artery disease (CHD) in a patient with a mutation in the PAI-1 gene.
Material and Methods. The course of coronary artery disease was analyzed taking into account the history, the 
results of laboratory tests, ECG data, echocardiography, coronary angiography.
Results. The course of coronary artery disease was characterized by frequent hospitalizations for acute coronary 
syndrome and steady progression of atherosclerotic changes in the coronary arteries. Dual antithrombotic therapy (riva-
roxaban, 15 mg; clopidogrel, 75 mg daily) and high-intensity statin therapy reduced coronary events.
Conclusions. Diagnosing of hereditary thrombophilia and optimization of treatment strategy can improve the 
course of coronary artery disease.
KEY WORDS: coronary artery disease; plasminogen activator inhibitor 1; gene mutations; thrombosis; acute coro-
nary syndrome.
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